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学位論文内容の要旨 
本研究では，代表的な関節疾患であるリウマチおよび変形性関節症病態における細胞質
型ホスホリパーゼ A2αとマトリックスメタロプロテアーゼの役割について，マウスのコラ
ーゲン関節炎モデルおよびラットの半月板切除モデルを用いて検討した。本研究における
検討結果から以下の事が明らかとなった。 
1) 細胞質型ホスホリパーゼ A2α が，マウスのコラーゲン関節炎モデルの関節炎症だけで
なく，骨破壊にも関与していることが明らかとなった。 
2) 細胞質型ホスホリパーゼ A2α は，PGE2 および LTB4の産生亢進やマトリックスメタロ
プロテアーゼおよびシクロオキシゲナーゼ-2 mRNA の発現亢進を介して，マウスのコ
ラーゲン関節炎モデルの関節炎症および骨破壊に関与していることが明らかとなった。 
3) ラットの半月板切除変形性関節症モデルにおける軟骨組織中のマトリックスメタロプ
ロテアーゼの mRNA 発現解析および免疫染色による解析により，マトリックスメタロ
プロテアーゼ-2, -8, -13 のうち，特にマトリックスメタロプロテアーゼ-13 の発現が亢進
していることが明らかとなった。 
4) マトリックスメタロプロテアーゼ阻害剤である S-3536 を用いた薬理学的解析から，ラ
ット半月板切除モデルにおける軟骨病変には，マトリックスメタロプロテアーゼ-13 に
よる II 型コラーゲンおよびアグリカン分解の亢進が深く関与していることが明らかと
なった。 
以上，細胞質型ホスホリパーゼ A2αが，PGE2 および LTB4の産生亢進，マトリックスメ
タロプロテアーゼおよびシクロオキシゲナーゼ-2 mRNA の発現亢進を介して，関節炎症の
みならず骨破壊に対して重要な役割を演じていること，およびマトリックスメタロプロテ
アーゼ-13 が，II 型コラーゲンおよびアグリカン分解を介して軟骨病変に深く関与している
ことを見い出した． 
 論文審査結果の要旨 
 
 本研究は，リウマチおよび変形性関節症病態における細胞質型ホスホリパーゼ A2α とマ
トリックスメタロプロターゼの役割を明らかにする目的で行われた．その結果，以下の知
見が得られた． 
1）細胞質型ホスホリパーゼ A2α が，マウスのコラーゲン関節炎モデルの関節炎症だけで
なく，骨破壊にも関与していることが判明した． 
2）細胞質型ホスホリパーゼ A2α は，PGE2 および LTB4 の産生亢進やマトリックスメタロ
プロテアーゼおよびシクロオキシゲナーゼ-2 mRNA の発現亢進を介して，マウスのコ
ラーゲン関節炎モデルの関節炎症および骨破壊に関与していることが判明した． 
3）マトリックスメタプロテアーゼ-2,-18,-13 のうち，特にマトリックスメタプロテアーゼ-
13 の発現が亢進していることが判明した． 
4）マトリックスメタプロテアーゼ阻害剤である S-3536 を用いた薬理学的解析から，ラッ
ト半月板切除モデルにおける軟骨病変には，マトリックスプロテアーゼ-13 による II 
型コラーゲンおよびアグリカン分解の亢進が深く関与していることが見い出された． 
 以上，細胞質型ホスホリパーゼ A2α が関節炎症のみならず骨破壊に対して重要な役割を
演じていること，およびマトリックスメタプロテアーゼ-13 が，II 型コラーゲンおよびア
グリカン分解を介して軟骨病変に深く関与していることを見出した点で有意義であり，博
士（薬学）の学位に値すると判断した． 
 
 
